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総 説
歯原性腫瘍の分子病理学
熊 本 裕 行
東北 大 学大 学 院歯 学研 究 科 口腔 病 態外 科 学講 座 口腔病 理学 分 野
Molecularpathologyofodontogenictumors
HiroyukiKumamoto
Division・fOralPath。1。gy,Deρartment・fOralMedicineandSurgery,丁'・h・kuUniversityGraduateSch。01。fDentistry,Sendai,Japan
Abstract:Odontogenictumorsarelesionsderivedfromtheelementsof†hetooth-forming
apparatusandarefoundexclusivelywithinthe」awbones,Thisreviewpresentsacontemporary
outlineofourcurrentunderstandingofthemolecularandgeneticatterationsassocia†edwiththe
developmentandprogressionofodontogenictumorsiincludlngapoptosls-relatedfactors,
telomerase,cellcycleregulators,growthfactors,regulatorsoftoothdevelopment,hard issue-
relatedprotelns,cel[adheslonmolecules,matrix-degradingproteinases,angiogenicfactors,and
osteolyticcy†okines.ItIshopedthatbetterunderstandingofrelatedmolecularmechanismswill
helptopredictthecourseofodontogθnictumorsandIeadtothedevelopmentofnewtherapeu一
廿cconceptsfortheirmanagement
Keywords'molecularalteration,odontogenictumor
は じ め にAPAF-1・ カ ス パ 』 ゼ9や こ の 経 路 の 灘 化 に 関 与 す るBH3オ
ン リー 蛋 白 は エ ナ メ ル 上 皮 腫 お よ び そ の 悪 性 型 で 発 現 し て お
歯 原 性 腫 瘍 は,歯 の 形 成 に 関 す る細 胞 に 由 来 す る腫 瘍 の 総 称 り,こ れ ら の腫 瘍 に お け る ア ポ トー シ ス に関 与 す る と考 え られ
で,専 ら顎 骨 領 域 に 発 症 す る'・2)。そ の 特 徴 と し て,{1)歯 の 発 る'3・14)。BcI-2ファ ミ リー 蛋 白やIAPフ ァ ミ リー 蛋 白 は ミ トコ
生 に 関 連 して 生 じ るた め,若 年 者 に 多 く組 織 学 的 に多 様 で あ る ン ド リ ア を介 す る ア ポ トー シ ス 経 路 の 修 飾 因 子 で あ るが,こ れ
こ と(表1),(2)骨 組 織 と い う か な り特 殊 な 環 境 に 生 じ る 腫 ら の う ち ア ポ トー シ ス 抑 制 作 用 を有 す るBcl-2,Bcl-x,サバ イ
瘍 で あ り,ま た 上 皮 性 成 分 の 関 与 す る病 変 が 多 い こ と,(3)殆 ビ ン,XIAPは様 々 な 歯 原 性 腫 瘍 に お い て発 現 を示 し(図1),こ
どが 良性 腫 瘍 で あ る が,局 所 侵 襲 性 を 示 し再 発 し や す い病 変 が れ らの 因 子 に よ る ア ポ トー シ ス 抑 制 が 歯 原 性 腫 瘍 の 発 症 に影
含 ま れ る こ とが 挙 げ られ る1-3}。近 年,歯 原 性 腫 瘍 に お け る 分 子 響 す る こ とが 考 え られ て い る4『6・10・15-25)。
や 遺 伝 子 の解 析 が 進 め られ,発 症 や 進 展 に 関 与 す る 多 くの 異 常 ρ53癌 抑 制 遣 伝 子 の 産 物 蛋 白 は 修 復 不 能 なDNA損 傷 を受
や 変 化 が 報 告 され て い る(表2)3)。本 総 説 で は,こ れ ら の 歯 原 けた 細 胞 に ア ポ トー シ ス を誘 導 す る。p53蛋 白の 発 現 は,エ ナ
性 腫 瘍 の 分 子 病 理 学 的 側 面 に つ い て 概 説 す る。 メ ル 上 皮 腫,角 化 嚢 胞 性 歯 原 性 腫 瘍,エ ナ メル 上 皮 癌,明 細 胞
性 歯 原 性 癌,原 発 性 骨 内 癌,エ ナ メ ル 上 皮 線 維 肉 腫 で 上 昇 し て
1.腫 瘍 化 や 細 胞 分 化 に 関 わ る分 子 い る が4'6'26-3ヰ)・ρ53遺 伝 子 の 変 異 やLOHは 低 頻 度 で あ
る33・35-38)。ま た,エ ナ メ ル上 皮 腫 や 角 化 嚢 胞 性 歯 原 性 腫 瘍 に お
1)ア ポ トー シ ス 関 連 分 子 け
るp53発 現 と ア ポ トー シ ス の 関 連 は 明 瞭 で は な い4・6)。p53
生 理 的 な 細 胞 死 で あ る ア ポ トー シ ス は様 々 な 生 物 学 的 現 象 の 制 御 因子 で あ るMDM2お よ びp14ARFは,エ ナ メ ル 上 皮 腫,
に 関 わ り,デ ス レ セ プ タ ー また は ミ トコ ン ド リア を介 す る経 路 腺 腫 様 歯 原 性 腫 瘍,エ ナ メル 上 皮 癌,明 細 胞 性 歯 原 性 癌 に お い
に よ り生 じ る。TUNEL法 やssDNAの 免 疫 染 色 に よ り上 皮 性 て 発 現 し,エ ナ メ ル 上 皮 腫,エ ナ メ ル 上 皮 癌,明 細 胞 性 歯 尉 生
歯 原 性 腫 瘍 に お け る ア ポ トー シス が 検 出 さ れ,腫 瘍 化 や細 胞 分 癌 で 発 現 の 充 進 が み られ て い る3'・33・39)。ま た,p53の ホ モ ロ グ で
化 に 関 与 す る こ とが 示 唆 され て い る4-1。}。 あ るp63お よびp73が エ ナ メ ル 上 皮 腫 や 角 化 嚢 胞 性 歯 原 性 腫
代 表 的 な デ ス レセ プ タ ーFas,TNFレセ プ タ ー1,TRAILレセ 瘍 を は じめ様 々 な歯 原 性 腫 瘍 に お い て 検 索 され,こ れ ら はp53
プ タ ー 「,2の発 現 は エ ナ メ ル 上 皮 腫 とそ の 悪 性 型 に 認 め られ とは 異 な る機 能 を有 す る こ とが 示 唆 され て い る40-43)。
る が,そ の エ フ ェ ク タ ー で あ る カ ス パ ー ゼ8の 発 現 は極 め て 限 様 々 な ス トレ ス に 誘 導 され ア ポ ト・一一シ ス を 調 整 す るMAPK
られ て お り,こ れ らの 腫 瘍 に お け る デ ス レ セ プ タ ー を介 す る ア に つ い て は,活1生 化 され たJNKは エ ナ メル 上 皮 性 腫 瘍 に 比 べ
ポ トー シ ス経 路 の影 響 は 少 な い と考 え られ る10-12)。一 方,ミ ト 歯 胚 で 高 く,一 方 活 性 化 され たp38は エ ナ メ ル 上 皮 腫 で 歯 胚
コ ン ド リア を介 す るア ポ トー シ ス 経 路 に あ る シ トク ロ ー ムc ,や 悪 性 エ ナ メ ル 上 皮 性 腫 瘍 よ り高 い 発 現 を 示 す こ とが 報 告 さ
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表r.歯原性腫瘍の組織学的分類 れている44・45)。
良性
上皮性2)テ ロメラーゼ
エナメル上皮腫 テロメラーゼは,テロメアDNAを 合成付加することで細胞
充実1生/単嚢胞「生個 辺1生 の不死化に関わる逆転写酵素である。エナメル上皮腫において
諜 灘 鵠朧 瘍 テ・メラーゼの活1生化および発現が認められて湖 図2)・歯
腺 腫様 歯 原 性腫瘍 原 性 上 皮 の 腫 瘍 化 に関 与 す る こ とが 示 唆 され て い る46'47)・
石 灰化 嚢 胞性 歯 原性 腫瘍/象 牙質 形成 性幻 影 細胞 腫
角 化嚢 胞 「生歯 原 性腫 瘍3}細 胞 周 期 制 御 分 子
混 合 性 細 胞 周 期 は ,RB蛋 白,サ イ ク リ ン,サ イ ク リ ン依 存1生キ ナ ー
エナ メ ル上購 纈/線 縮 雅 ゼ(
。y、lin-d。p,,d。,tki,a,e、。DK),CDKイ ン ヒ ビ タ ー
歯 牙 エ ナ メル上 皮腫
歯 雅(CDKi・hibit。 ・・CKI)などの 様 々 な 分 子 に よ っ て 制 御 さ れ て
複 雑 性/集合1生 い る。殆 どの 歯 原1生腫 瘍 に お い て ・細 胞 周 期 の マ ー カ ー で あ る
非上 皮性PcNA,Ki-67,DNAト ポ イ ソ メ ラー ゼIIα,ピス トンH3が 検
歯原1生線 維 腫 索 さ れ,腫 瘍 細 胞 の 増 殖 活 性 や 悪 性 能 を 反 映 して い る こ とが報
歯原 性 粘液 腫 告 さ れ て い る6…1620,・3・28・3・・34・・8-55)。
セ メ ン ト芽 細胞 腫RB癌 抑 制 遺 伝 子 の 産 物 蛋 白 は最 も基 本 的 な 細 胞 周 期 制 御
悪 「生 分 子 で ,エ ナ メル 上 皮 腫 で の 発 現 はmRNAレ ベ ル で は 低 下 が
歯 原 「生癌 腫 み られ る もの の蛋 白 レ ベ ル で は 若 干 の 充 進 が 認 め ら れ て い る
転移 性(悪性)エナ メル 上皮 腫_
エ ナ メル上 皮 癌(図3)56'57)。 細 胞 周 期 の進 行 に関 わ るサ イ ク リ ンDlや 進 行 抑 制
原発 性/二次 性 に 関 わ るCKIのpl6'NK4a,P21wAド'tclp'・P27Kip1は・ 角 化 嚢 胞1生
明細 胞 性歯 原1生癌 歯 原 性 腫 瘍 で サ イ ク リ ンDlとp27Kip1の発 現 充 進 の報 告 が あ
幻 影細 胞1生歯 原t!k癌 る が,エ ナ メ ル 上 皮 腫 で は著 変 が み られ て い な い7・19・25,55)。また,
原 発 性骨 内癌 エ ナ メ ル 上 皮 癌 で はP16・NK4a遺伝 子 の メ チ ル 化 充 進 の 報 告 が
充 実性/嚢胞 原性_
歯 尉 唖iftgれ て い る58'・
エ ナメ ル上皮 線 維 肉腫
エ ナメ ル上皮 線 維歯 牙 肉腫4)増 殖 因 子
関連 病 変 増 殖 因 子 は特 異 的 受 容 体 お よ び シ グ ナ ル伝 達 分 子 を介 し て
セ メ ン ト質 骨形 成性 線 維腫 細 胞 の 増 殖 や 分 化 を制 御 す る分 子 で,EGF,PDGF,IGF,HGF,
セ メ ン ト質 骨異 形成 症FGF,TGF,VEGFな ど が知 ら れ て い る。EGF,TGF一α と そ の
受 容 体EGFRは,歯 胚 お よ び 歯 原 性 腫 瘍 に お い て 主 と し て上
皮 性 成 分 に発 現 が み られ る59-62〕。 歯 胚 で はEGFとTGF-aの
発 現 が 確 認 され て い るが,歯 原 性 腫 瘍 で はTGF一α の発 現 は み
表2,歯 原性 腫瘍 の発症 や 進展 に関わ る分 子
腫 瘍'化や細胞 分 化 に関 わ る分子
ア ポ トー シス関 連分 子 ミ トコン ドリア経 路Bcl-2フ ァ ミ リー,IAPファ ミ リー,Fas,TNFα,TRAIL,p53,MAPKs
テ ロメ ラー ゼ テ ロメ ラー ゼ
細 胞 周期 制御 分 子RB,サ イ ク リンDr,pl61NK4a,p21wAF1!c且P1,p27K'P1
増 殖 因子EGF,TGFα,β,FGF-12,HGF,IGF,PDGF
歯 の発生 制 御分 子SHH経 路,Wnt経 路,BMPs,Notchシグナ ル
硬 組 織 関連 蛋 白 ア メ ロゲニ ン,エ ナ メ リン,ア メ ロブ ラス チ ン,エ ナ メ リシ ン,BSP,オ ス テ オネ クチ ン,オ ス
テオ カ ル シ ン,オ ス テオ ポ ンチ ン,BMP
進 展 に関 わ る分子
接着 分 子E一 セ レクチ ン,ICAM-1,VCAM-1,E一カ ドヘ リン,ク ラウ ジ ン,オ クル ジ ン,イ ン テグ リン,CD44
基質 分 解酵 素MMP-1,2,7,9/TIMP-1,2/REcK,uPA/uPAR/PAI-「/マス ピ ン
血管 新 生因 子VEGF,TP/PD-ECGF,ア ン ジオ ポエ チ ン
骨 吸収 性 サイ トカイ ンll-1β,TNFα,PTHrP,M-CSF,RANKL/OPG
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図1エ ナ メ ル上皮 腫 の お け るアポ トー シス関連 分 子 の免 疫組 織化 学 的発 現 。a-c)Bcl-2ファ ミ リー蛋 白。 腫 瘍細 胞 にお い
て,Bcl-2(a)およびBcl-x(b)の発現 はみ られ るがBax(c)の発 現 は殆 どみ られな い。d,e)IAPファ ミ リー蛋 白。腫瘍
細 胞 に おい て,サ バ イ ビン(d)お よびXIAP(e)の発 現 が み られ る。(文献18・24}より改 変)
駄ご鱒 疑 瀦 醸蟻 鰻難1謙難難i購総
d}1-・
,蝦 擁 騨 騰 激1。 ・ 現も様々な歯尉 鵬 で認められている・　㌔
瓢',∴ ・5∴.溺輯趨tr骨 顯 にたくさん含まれ局所的な骨代謝と関連の深いIGF,
、 灘醗 ゑ 麟謙 輪鱗響
図2エ ナメル上姫 におけるテ 。メラーゼの発現 。)る69'70'・また沙 翻 でISあるがエナメル上姫 ではPDGF受
TRAP法によるテロメラーゼ活性の検出(ITAS内部標 容体 の変異の報告がなされている70)。
葉)ら謬 攣 麟 臨 謁 撫 藤 謙 盛勢R・ ・/MAPK経路とPI3K/Akt経路は増殖因子の主要なシグ
ロメラーゼの触媒サブユニットTERTの検出。腫瘍細胞 ナル伝達経路 である。Ras/MAPK経路の シグナル伝達分子
の核にTERTの発現がみられる。(文献47)より改変)p21Rasは エナメル上皮腫,エナメル上皮線維腫および歯原性粘
液腫 において上皮性成分に主 として認められ,正常歯胚に比べ
られるもののEGFは発現 しない とい う報告がある59)。また,高 発現している71)。また,ERKの発現が歯嚢に比ベエナメル上
EGFRの発現 は歯原性嚢胞 に比べてエナメル上皮腫 と角化嚢 皮腫で高いという報告もある72)。しかしなが ら,エナメル上皮
胞性歯原性腫瘍で高い60・62)。一方,角 化嚢胞性腫瘍ではEGFR腫 におけるK-Ras遺伝子の変異 は23例中1例 と低頻度であ
ファミリーのHER-2,-3の過剰発現が認められている25・63)。 る73)。動物実験では,H-rasを過剰発現 させたマウスで様々な
TGF一β とその受容体は様々な歯原性腫瘍で発現 してお り,歯 原性腫瘍が高頻度に発症する74』76)。一方,PI3K/Akt経路 につ
腫瘍細胞 の分化や細胞外基質の形成 との関与が示唆 されてい いては,エナメル上皮腫およびその悪性型においてこの経路を
る23'62'64-66)。HGFとその受容体c-Metは歯の発生 に必須であ 活性化するPI3Kおよびリン酸化Aktの発現上昇 と抑制 する
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、;㍊ 蕪 璽 掌騨 £-ftγ … ・yl」sit-r…糊 、。 ・"一 ど 一 一 鱗 ・凹 …1
図3リ ン酸化RB蛋白の免疫組織化学的発現。歯胚(a)に比べてエナメル上皮腫(b),エナメル上皮癌(c)で発現の増加傾
向がみられる。(文献56}より改変)
i鍾謹麟 羅灘i鰯員1講1騒
a遁 一 匿 爵灘1難 響ttti'・a,.,x,.
図4エ ナメル上皮腫におけるNotchシグナリング分子の発現。a)RT-PCR法(「,2:歯胚,3-7:エナメル上皮腫)。全ての
組織において,Notch1-3とそのリガンドDelta1,Jaggedlの発現がみられる。b,c)insituhybridization?去(エナメ
ル上皮腫)。Notchl(b)は主に中央部多角形細胞に,Jaggedl(G)は中央部多角形細胞および辺縁部立方形細胞に発現が
みられる。(文献1。0〕より改変)
PTENの発現低下が認 められ,PTEノ〉遺伝子 は高頻度にLOH発 現)は,石 灰化嚢胞性歯原性腫瘍だけでな くエナメル上皮腫
を示すことが報告 されている72・77,78)。以上のように,増殖因子 と で も認め られてい る95-97)。APC癌抑制遺伝子 の産物蛋 白は
その受容体,シ グナル伝達分子の変化 は,歯原性腫瘍の発症やWnt経 路 において β一カテニンの上流にあ りこの経路を抑制す
悪性化に影響を及ぼすことが示唆されている。 る働 きを担 っており,エナメル上皮腫やその悪i生型での発現低
下や遺伝子変異が示されている97・98)。また,歯 牙種 において も
5)歯 の発生制御分子oこ の経路の伝達分子であるβ一カテニンおよびLef-1の発現が
歯 の発 生 は,そ の位置 お よび形態 を制御 す るMsx-1,2,認 められている99}。
Barx-1,Pax-9などや形態形成 および細胞分化 を制御 す る 様々な発生過程 における細胞の運命決定因子であるNecth
SHH,Wnt,BMP,HGF,FGFなどにより調節 されている。PTCお よびその リガンドの発現がエナメル上皮腫で認められ,腫瘍
遺伝子はSHHの シグナル伝達分子の遺伝子であ り,皮膚基底 細胞 の分化や増殖 を制御 している可能性 が示唆 されてい る
細胞癌や顎骨角化嚢胞性歯原性腫瘍 を特徴 とす る基底細胞母(図4)1。 。)。これ らのほか,BMP,HGFなど歯の発生の制御に関
斑症候群の責任遺伝子であることが知 られている79・8⑪)。ptcへわ る分子 の発現が様々な歯原性腫瘍 において認 め られてい
テロ変異マウスは,骨格異 常,神経管欠損,顎骨嚢胞,髄芽腫,る23,66・'O'一'03)。以上のように,様々な歯の発生制御分子 は歯原性
横紋筋 肉腫 な ど基底 細胞母斑症 候群 に類似 した徴候 を表 腫瘍の発症や組織分化 に関与することが示唆されている。
す8'-83)。角化嚢胞性歯原性腫瘍でのPτCの変異やLOHは,基
底細胞母斑症候群 に伴 う症例だけでな く弧発性症例において6)硬 組織関連蛋白
も認め られている84-87)。また,$HHおよびそのシグナル伝達分 エナメル基質は,ア メロゲニン,エナメリン,アメロブラス
子PTC,SMO,GLI1の発現 は様々な歯原性腫瘍で認められて チ ン(アメリン,シースリン),タフツリンなどのエナメル蛋白
お り63・87-91),エナメル上皮腫で はSHHとPTCのmRNAレ ベ お よびMMP-20(エナメリシン),エナメル基質セ リンプロテ
ルでの低下やPTC遺 伝子の多型性の報告がなされ92・93),G〕2アー ゼ 「な どの酵素 より構成されている。様々な歯原性腫瘍 に
過剰発現マウスでは高率 に角化嚢胞性歯原性腫瘍を発症す る おいて,アメロゲニン,エナメリン,アメロブラスチン,MMP一
ことが知 られている94)。20は 上皮性成分で検出されている20・23・104-112)。また,アメロブラ
Wntのシグナル伝達分子であるβ一カテニンの変異は,石 灰 スチン遺伝子の変異がエナメル上皮腫,腺腫様歯原性腫瘍,扁
化嚢胞性歯原性腫瘍で高頻度 にみられるがエナメル上皮腫で 平上皮性歯原性腫瘍で認められ1"・113},アメロブラスチン変異
は少ない93・95)。しかしながら,β一カテニンの過剰発現(核 での マウスでは種々の上皮性歯原性腫瘍が発症す ることが示 され
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ている114)。アメロゲニンは,歯胚ではX染 色体上の遺伝子が機 皮細胞同士の接着 に関与するE一カ ドヘ リン,クラウジン,オク
能 しているが,エ ナメル上皮腫ではY染 色体上の遺伝子の発 ルジンは腫瘍細胞間に,ま た,細 胞間ないし細胞・細胞外基質
現 も示すことが報告されている11s)。またアメロゲニン変異マ 問の接着を介在するインテグリンおよびCD44は主に実質 と
ウスでは石灰化上皮性歯原性腫瘍様の腫瘍 を発症することが 問質の境界領域に発現が認 められている121-126)。
示されている116)。
象牙質 ・セメント質 ・骨の基質には,1型コラーゲンのほか2)基 質分解酵素
BSP,オステオネクチン,オステオカル シン,オステオポンチ 細胞外基質の分解には,メ タロプロテアーゼ(MMP)やセ
ン,DMP1などの非 コラーゲン蛋白が含 まれ,このほかDSPや リンプロテアーゼ(MSP)などのプロテアーゼが必要である。
DPPなど歯に特異的なものも存在 する。様々な歯原性腫瘍に 様々な歯原性腫瘍において,細 胞外基質を構成す るコラーゲ
おいて,BSP,オステオネクチ ン,オステオカルシン,オステ ン,フ ィプロネクチン,テ ネシン,ラ ミニンが検索 されてい
オポンチンは発現 している10Zl17-119)。また,骨,軟 骨,歯 など る107・127'134)。これ らに対 し,エナメル上皮腫,石灰化嚢胞性歯
の形成 に関与するBMPの 歯原性腫瘍 における発現 について 原性腫瘍,角 化嚢胞性歯原性腫瘍,歯原性粘液腫では,細胞外
も報告がなされている1。1・102・120}。 基質や基底膜成分 を分解しうるMMP-1,2,7,9などの発現お
以上のように,硬組織関連蛋白の発現や異常 は,歯原性腫瘍 よびMMPの 抑制因子であるTlMP-1,2,REGKの発現が認め
の発症や病態形成 に関与することが示唆されている。 られている(図5)25・133・135"14。)。さらに,エナメル上皮腫および角
化 嚢胞性 歯原性 腫瘍 で は,MMPの 制御 因 子 で あるMT1-
2.進 展に関わ る分子MMP・EMMPRINの 発現の報告 もある138'141)。また・エナメル上
皮腫およびその悪性型においてはMSPで あるuPA,その制御
1)接着分子 因子
であるuPARおよび抑制因子で あるPA同 やマス ピンの
細胞 と細胞 ない し細胞外基質 との接着には様々な接着分子 発現が報告されている(図5)142)。以上より,これ らの基質分解
が介在する。エナメル上皮腫において,血管内皮細胞の接着分 酵素 とその関連分子 は,歯原性腫瘍の局所侵襲性に関わる可能
子であるE一セレクチン,ICAM-1,VCAM-1は問質の血管に,上 性が示唆されている。
睡1灘懸
図5エ ナ メル.ヒ皮 腫 に お け る基 質分 解 酵 素 とそ の制御 分 子 の 免疫 組 織 化 学的 発 現。 メ タロ プ ロテ ア ーゼ で あ るMMP-1(a)
お よびMMP-9(b)の発 現 は間質 細胞 に 目立 つ。 セ リン プロ テア ーゼ で あ るuPA(c)の発現 は問質 細胞 に優 勢 で ,制 御分 子
であ るuPAR(d)の発 現 は主 に腫 瘍細 胞 にみ られ る。(文献'36・142)より改 変)
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図6.エナメル上皮腫における骨吸収1生サイトカインの発現。a)RT-PCR法(1,2:歯胚,3-6:エナメル上皮腫,7:転移性
エナメル上皮腫)。全ての組織において,PTHrP,RANKL(ODF),OPG(OCIF)の発現がみられる。b-d)免疫組織化学
(エナメル上皮腫)。PTHrP(b)は主に腫瘍細胞に,RANKL(c)は主に間質細胞に,OPG(d)は間質細胞には強く腫瘍細
胞には弱く発現がみられる。(文献153)より改変)
り,エ ナメル上皮癌においてもPTHrPにより高カルシウム血
3)血 管新生因子 症が惹起 された症例の報告がある・49・…)。一方,高カル シウム血
血管新生は,VEGF,FGF,HGF,TGF一β,TP/PD-ECGF,症 を伴わないエナメル上皮腫や角化嚢胞性歯原性腫瘍におい
PDGFなどの増殖因子,アンジオポエチンなどの分化因子,IL一 て もPTHrPの発現が認められている(図6)57・151"'53)。また,破
8,TNF一αなどのサイ トカイン,MMPやMSPな どの酵素 に 骨細胞の分化に関わるM-CSF,RANKL,OPGの発現がエナメ
よって制御 させている。新生血管 を標識するCD34による検 ル上皮腫 お よび角 化嚢胞 性歯 原性腫 瘍で はみ られ る(図
索では,歯胚に比べエナメル上皮腫およびその悪性型では血管6)44・153-157)。以上のような骨吸収性サイ トカインの発現 は局所
密度が高いことが示されている'43)。これ と並行 して>EGFお 的な骨吸収をもた らし,歯原性腫瘍の骨内進展 に大 きな役割 を
よびTP/PD-ECGFの発現は,歯胚 よりエナメル上皮腫 とその 果たしていると考えられている。
悪性型で充進している143・144)。また,エナメル上皮癌 においてア
ンジオポエチン1の獺 は低下 し・アンジオポエチン2の 発現 お わ り に
は上昇していることが報告されている瑚。以上のように,これ
らの血管新生因子 は歯原性腫瘍 における血管新生の制御に関 歯原性腫瘍の発症 ・進展に関与する多様 な分子や遺伝子の変
与 し,その異常 は腫瘍発生や悪性化,腫瘍進展に関わることが 化を概説した。歯原性腫瘍では,特 に,の 歯の発生(歯 の発
示唆 されている。 生制御分子,硬組織関連蛋白),(2)骨代謝(骨 吸収性サイ トカ
イン),(3)腫瘍の悪性化(ア ポ トーシス関連分子,テロメラー
4}骨 吸収 性サイ トカイン ゼ,細胞周期制御因子,増 殖因子,接 着分子,基 質分解酵素,
骨代謝 は,骨芽細胞 による骨形成 と破骨細胞による骨吸収の 血管新生因子)に 関与する分子の変化が重要な役割 を担って
均衡 により成立 しており,多 くのホルモンや増殖因子,サ イ ト いると考えられ,これらは冒頭に述べた歯原性腫瘍の特徴 と密
カインなどにより制御されている。骨吸収能を有する炎症性サ 接に関わっていることが示唆される。以上のような分子生物学
イ トカインll-1,6,TNF一αはエナメル上皮腫や角化嚢胞性歯原 的側面は,歯原性腫瘍の病因,病理発生,病 態の理解 に重要で
性腫瘍で産生されている11・'21・145-148)。 あるだけでな く,診断や予後の判定,新 しい治療法への応用な
PTHrPは悪性腫瘍 に合併する高カルシウム血症の原因 とな どにも貢献 しうると思われる。さらに,これ らの研究成果が歯
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や 骨 の 発 生 ・再 生 に 関 す る 基 礎 研 究 に 寄 与 し う る こ と が 期 待 さ
れ る 。
内 容 要 旨:歯 原 性 腫 瘍 は,歯 の 形 成 に 関 与 す る 細 胞 由 来 の 顎 骨 腫 瘍 の 総 称 で あ る 。 近 年,歯 原 性 腫 瘍 に お け る 分 子 や 遺
伝 子 の 解 析 が 進 め ら れ,こ れ ら の 変 化 が 発 症 や 進 展 に 関 与 す る こ と が 報 告 さ れ て い る 。 本 総 説 で は,歯 原 性 腫 瘍 の 発 症 に
関 わ る と さ れ る ア ポ トー シ ス 関 連 分 子,テ ロ メ ラ ー ゼ,細 胞 周 期 制 御 分 子,増 殖 因 子,歯 の 発 生 制 御 分 子,硬 組 織 関 連 蛋
白 お よ び 進 展 に 関 わ る と さ れ る 接 着 分 子,基 質 分 解 酵 素,血 管 新 生 因 子,骨 吸 収1生 サ イ トカ イ ン に つ い て 概 説 す る 。 こ れ
ら の 分 子 病 理 学 的 側 面 は,歯 原 性 腫 瘍 の 病 因,病 理 発 生,病 態 の 理 解 に 重 要 で あ る だ け で な く,診 断 や 予 後 判 定,新 し い
治 療 法 へ の 応 用 な ど に も 貢 献 し う る こ とが 期 待 さ れ る 。
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